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Resumen. El estudio de la médula ósea, como órgano hématopoyético, es necesario siempre que existan ano-
malías persistentes o no explicables en el hemograma.
En este trabajo se realiza una revisión de las diferentes alteraciones que pueden presentarse en la médula ósea
señalando especialmente los detalles morfológicos más importantes para el diagnóstico de los procesos hemato-
lógicos a los que acompañan o de los que son origen.
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Introducción
La médula ósea (Ma) es el principal órgano hemato-
poyético y su evaluación se requiere siempre que exista
una anomalía persistente o no explicable en el hemogra-
ma. Entre dichas anomalías podemos citar la anemia no
regenerativa, leucopenia y trombocitopenia persistentes,
la pancitopenia, leucocitosis y trombocitosis inexplica-
bles o la sospecha de un tumor hematopoyético por pre-
sencia de células de aspecto inmaduro en sangre perifé-
rica. También está indicado el estudio de la médula ósea
ante determinados hallazgos en la historia clínica, explo-
ración o bioquímica sérica tales como linfa adenopatía,
fiebre de origen desconocido, hipercalcemia inexplica-
ble o hiperproteinemia con garnmapatía monoclonal o
policlonal. Es importante tener en cuenta que muchos
procesos en los que la Mï) se ve afectada cursan con una
sintomatología clínica muy poco específica, por eso el
estudio de la Mf) puede ser la única manera de llegar al
diagnóstico definitivo.
Por otra parte, debemos recordar que la obtención
correcta de una muestra de Ma y el manejo adecuado de
la misma son fundamentales para que su estudio aporte
datos suficientes para el diagnóstico y pronóstico defini-
tivos. Sobre la obtención, manejo y citología normal de
muestras de Mï) no vamos a hablar, para ello remitimos
al lector a la bibliografía existente (2,4,12,20.27,38.43) ya que
el objetivo de este trabajo es realizar una revisión de
las diferentes alteraciones que pueden presentarse en la
Mï), remarcando especialmente aquellos detalles de
interés para el diagnóstico de las enfermedades a las
que acompañan o que originan.
Las alteraciones de la Mf) responsables o que pueden
explicar los hallazgos hematológicos que hemos enu-
merado al principio, pueden clasificarse de la siguien-
te manera:
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• Alteraciones o cambios cuantitativos:
Condiciones hiperplásicas
Condiciones hipoplásicas
Aplasia medular
Mieloptisis
• Alteraciones o cambios cualitativos
• Alteraciones en la maduración celular
Deficiencia de hierro
Disminución en la utilización del hierro
Deficiencia de vitamina B12 y ácido fólico
• Alteraciones linfoproliferativas
Leucemias linfoblásticas agudas
Leucemia linfocítica crónica
Mieloma múltiple
• Alteraciones mieloproliferativas
• Agudas:
Leucemias mieloides agudas
• Crónicas:
Leucemia mieloide crónica
Policitemia vera
Trombocitemia esencial
Mielofibrosis
• Síndromes mielodisplásicos
• Metástasis medulares
Alteraciones o cambios cuantitativos
Nos referimos con este término a los cambios que pue-
den aparecer en la Mí) afectando al número de células
producidas. En general y en condiciones normales la pro-
ducción de células de la serie eritroide es aproximada-
mente igual a la de células de la serie mieloide y por tan-
to la relación mieloide:eritroide (M:E) se encuentra alre-
dedor de 1 (0,75: 1 a 2: 1 normalmente) aunque puede lle-
gar a variar mucho y llegar a ser de 0,6:1 a4,4:1 (43). Los
megacariocitos se identifican facilmente, aunque consti-
sobre todo mielocitos, pero el número global de célu-
las granulocíticas puede ser todavía inferior al normal
(1,27). Sólo en los estados inflamatorios crónicos se pro-
duce la típica hiperplasia granulocítica (Fig. 1) que
además suele acompañarse de una disminución en la
actividad eritroide la cual se traduce en la ligera ane-
mia que se desarrolla en los estados inflamatorios cró-
nicos debido fundamentalmente a una interferencia en
el metabolismo del hierro como veremos más adelante.
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tuyen menos dell % del total de las células nucleadas.
El número de estos componentes, bien en su totalidad
o en cada una de las series celulares pueden modifi-
carse y dar lugar a situaciones de hiperplasia, hipopla-
sia o inclusa aplasia.
Hiperplasia eritroide
Se caracteriza por el predominio de las células eri-
troides en la MO con grado variable dependiendo de la
intensidad del estímulo eritropoyético (hipo xia o ane-
mia) y de la disponibilidad de hierro. La MO puede
aumentar la producción de células rojas hasta 10 veces
siempre que exista una adecuada disponibilidad de hie-
rro para la síntesis de hemoglobina (27).
La hiperplasia eritroide es característica de las ane-
mias regenerativas (hemorragias o hemólisis). En las
anemias hemolíticas los depósitos de hierro, proce-
dentes del catabolismo de la hemoglobina de los
hematíes destruidos, son mayores y por tanto es posi-
ble el desarrollo de una marcada hiperplasia eritroide.
En las hemorragias, sobre todo externas, la pérdida de
sangre implica pérdida de hierro y la respuesta eri-
troide es menor. En estos tipos de anemia en principio
no es necesario realizar el estudio de la MO pues
sabemos de antemano que la médula está respondien-
do ante la faIta de glóbulos rojos circulantes, por eso
la hiperplasia eritroide es una situación que no se sue-
le observar en los estudios de MO; no obstante, se ha
descrito en la policitemia vera que trataremos más
adelante (15).
Hiperplasia granulocítica
Es la situación en la que la serie granulocítica se
encuentra en mayor proporción de lo habitual. Se aso-
cia con :~stados inflamatorios crónicos orgánicos. En
estos casos todos los tipos celulares de la serie, inclu-
yendo las formas más inmaduras, se encuentran en
número superior al normal.
Debemos recordar que la respuesta de la MO a los
estados inflamatorios es diferente si se trata de infla-
maciones agudas o subagudas. En el primer caso, gran
cantidad de granulocitos maduros y en banda se liberan
a la sangre circulante y un examen medular puede
revelar una leve hipoplasia granulocítica (situación
contraria a la que estamos tratando), aunque la evalua-
ción cuidadosa informará de la pérdida de células
maduras sin cambios en las inmaduras. En las inflama-
ciones subagudas se encontrará una respuesta medular
caracterizada por el aumento de células inmaduras,
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Hiperplasia megacariocítica
El incremento en el número de células de la serie
megacariocítica se produce cuando existe trombocito-
penia debida a situaciones de conlleven consumo, des-
trucción o secuestro de plaquetas como ocurre en la
CID crónica, trombocitopenia inmunomediada, esple-
nomegalia y algunas enfermedades crónicas inflamato-
rias. El examen de MO será definitivo para distinguir,
por tanto, la trombocitopenia por causas hipoprolifera-
tivas o por causas hiperdestructivas (25).
Además de estas hiperplasias megacariocíticas, que
podríamos calificar como reactivas, existe una forma
primaria de proliferación de serie megacariocítica que es
la que se produce en la trombocitemia esencial, síndro-
me proliferativo crónico del que volveremos a hablar.
Incremento en el número de otros tipos
celulares
En la MO es posible reconocer un aumento de las
células del Sistema Fagocítico Mononuclear (monoci-
tos y macrófagos) en aquellos estados cuyo denomina-
dor común sea la destrucción de tejido ya que estas
células son necesarias para eliminar detritus celulares.
En estos casos se produce un incremento en la produc-
ción de monocitos y un aumento en su diferenciación
como macrófagos. En ocasiones se puede dar lugar a la
formación de granulomas, como se ha señalado en la
leishmaniosis canina (Fig. 2) (40).
Otros tipos celulares minoritarios pueden presentar
un incremento en su número en determinadas circuns-
tancias, pero estas situaciones no se reconocen gene-
ralmente como hiperplasias. Así, por ejemplo, puede
observarse un aumento de osteoblastos (Fig. 3) duran-
te el crecimiento activo del hueso, incremento de célu-
las grasas (Fig. 4) con el envejecimiento o del número
de células plasmáticas (Fig. 5) en fases de gran activi-
dad inmune humoral o incluso aumento considerable
de mastocitos acompañando a las hipoplasias/aplasias
que tratamos a continuación (43,46).
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Fig. l. Citología de médula ósea de perro afectado de leishmanio-
sis (macrófago con amastigotes de leishrnania). Hiperplasia granu-
locítica e hipoplasia eritroide: las células pertenecen en su mayoría
a la serie mieloide, sin observarse ningún precursor eritroide en
este campo (x20).
Fig. 3. Grupo de osteoblastos normales (x40).
Condiciones hipoplásicas
Son aquellas en las que disminuye el número de com-
ponentes de algún tipo celular o de todos en su conjunto.
Casi siempre aparecen como hipoplasias medulares gene-
ralizadas, es decir, que afectan a todas las series celulares.
En ciertos casos puede darse únicamente una hipoplasia
eritroide (Fig. 1) como la que se observa en la insuficien-
cia renal, anemia de enfermedad inflamatoria o hipotiroi-
dismo (43). Las hipoplasias granulocítica o megacariocítica
no se presentan como entidades separadas
Las causas más frecuentes de hipoplasia generalizada
de Mü son la ehrlichiosis, toxicidad por estrógenos,
infección por FeLV, efecto de drogas citotóxicas, efec-
to de la radiación, necrosis medular, mielofibrosis y
tumores h~matopoYéticos. En todos estos casos encon-
Fig. 2. Grupo de macrófagos, células monocitoides y algunas
plasmáticas y neutrófilos constituyendo un granuloma (x20).
Fig. 4. Espacios grasos abundantes originados por un incremento
de células grasas (x20).
traremos en sangre circulante un menor o mayor grado
de citopenias.
Condiciones aplásicas
La aplasia de Mü implica una pérdida total en la pro-
ducción de células hematopoyéticas. Este trastorno da
lugar a una pancitopenia en sangre periférica.
Esta entidad se ha asociado con el uso de ciertas drogas
como griseofulvina o c1oranfenicol en gatos, fenilbutazo-
na, estrógenos, ácido mec1ofenámico, trirnetoprim-sulfa-
diazina, fenbendazol y quinidina (8.50), albendazol (42), aza-
tioprina (39) o captopril (23) en perros. También se ha descri-
to en ciertas enfermedades infecciosas como ehrlichiosis
o leucemia vírica felina (8). Alguna de estas causas pue-
den originar una aplasia pura de células eritroides (19).
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Fig. 5. Células plasmáticas (P) (xIOO)
Fig. 7. Neutrófilo tóxico: vacuolización espumosa y basofilia cito-
plasmáticas (x 100).
Fig. 9. Cayado neutrófilo con cuerpos de Dohle (x lOO).
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Fig. 6. Citología de médula ósea de un perro con leucemia linfo-
blástica aguda. Población celular formada casi exclusivamente por
células linfoides neoplásicas (x40)
Fig. 8. Metamielocito y cayado tóxicos: vacuolización espumosa y
cuerpos de Dohle en metamielocito (x lOO).
Fig. 10. Eritrofagocitosis: macrófago con material de fagocitosis
correspondiente a restos nucleares de eritroblastos (xIOO).
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En estos casos la aspiración medular es inútil y el
diagnóstico sólo puede realizarse por evaluación histo-
lógica de biopsias. Las secciones mostrarán que la
médula ósea está desprovista de actividad hematopo-
yética detectándose básicamente estructuras vascula-
res, tejido de soporte y células grasas.
En el perro está descrita una aplasia pura de células
rojas de tipo congénito (anemia de Diarnond-Blackfan)
y una forma denominada como idiopática o primaria
adquirida. En la primera, que se da en animales jóve-
nes se detecta en la médula ósea una ausencia de pre-
cursores eritroides con celularidad normal y preserva-
ción de precursores de otras líneas celulares. Esta
enfermedad se caracteriza por una severa anemia con
un número normal de leucocitos circulantes y un
recuento normal a aumentado de plaquetas (34). La apla-
sia pura eritroide denominada idiopática parece ser una
condición inmunomediada que responde al tratamiento
con corticoides (19).
Mieloptisis
El término mieloptisis se utiliza para designar la infil-
tración de la MO por células neoplásicas que llegan a
desplazar a los precursores hematopoyéticos normales
lo que se traduce en el desarrollo de citopenias o pan-
citopenia circulantes. Las células neoplásicas que inva-
den la MO pueden derivar del propio sistema hernato-
poyético (leucemias, linfomas, mieloma múltiple) o
bien proceder de metástasis de cualquier neoplasia
periférica. Incluimos en este punto este trastorno ya
que en definitiva conlleva una alteración cuantitativa
(hipoplasia/aplasia) de células hematopoyéticas.
Por tanto, el diagnóstico definitivo de la pancitopenia
que puede originar la mieloptisis sólo se podrá realizar
mediante el estudio citológico o histológico de la MO
que pondrá en evidencia la población de células tumo-
rales (Fig. 6).
Alteraciones cualitativas
Todas las células de la MO pueden mostrar cambios
morfológicos reactivos frente a diversos estados de
enfermedad. Los cambios cualitativos más frecuentes
se detectan en la serie granulocítica y son los que se
producen a consecuencia de una toxicidad sistémica
grave la cual origina una interferencia con la madura-
ción citoplasmática. Estas alteraciones se caracterizan
por la vacuolización espumosa del citoplasma como
resultado de la formación anormal de lisosomas y la
liberación intracelular de enzimas autolíticos. Este
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cambio tóxico suele acompañarse de una basofilia cito-
plasmática producida por la supresión de la formación
de gránulos específicos que al combinarse con la vacuo-
lización vagamente definida contribuye a la apariencia
de burbujas de jabón en el citoplasma (Figs. 7 y 8). Otro
cambio tóxico que puede presentarse en formas finales
de granulocitos (metamielocitos, cayados y segmenta-
dos) es la presencia de cuerpos de Dohle (Figs. 8 y 9).
Estos cuerpos densos citoplasmáticos más o menos
basófilos corresponden a agregaciones aberrantes de
retículo endoplasmático e indican un efecto sistémico
de la inflamación (43).
Otros cambios cualitativos que podemos señalar son
los que acompañan a procesos inmunomediados como
el aumento de la eritrofagocitosis por parte de los
macrófagos (Fig. 10) en las anemias hemolíticas inmu-
nomediadas o fagocitosis plaquetaria especialmente
por neutrófilos en trombocitopenia inmune.
Todos estos cambios cualitativos reactivos general-
mente van acompañados de cambios cuantitativos. Así
podremos observar hipoplasia granulocítica acompa-
ñando a los cambios tóxicos en reacciones inflamatorias
agudas o hiperplasia eritroide o incremento el número
de megacariocitos en anemia hemolítica o trornbocito-
penia inmunomediadas respectivamente, etc.
Además de estas alteraciones cualitativas de tipo
reactivo podemos encontrar otros cambios cualitativos
asociados a enfermedades mieloproliferativas y sobre
todo a síndromes mielodisplásicos, trastornos que tra-
taremos más adelante. Estas anomalías citológicas cua-
litativas a las que nos referimos reciben el nombre de
cambios diseritropoyéticos o diseritropoyesis, cambios
disgranulopoyéticos o disgranulopoyesis y cambios
dismegacariopoyéticos o dismegacariopoyesis y los
enumeramos a continuación (15.17.20.37):
• Diseritropoyesis.
- Aumento de prorrubricitos y rubricitos en rela-
ción con metarrubricitos dando imagen de parada
en la maduración
- Presencia de células gigantes denominados
megaloblastos
- Anomalías en el núcleo: múltiple, fragmentado,
lobulado, irregular (Fig. 11)
- Anomalías citoplasmáticas: irregularidades en el
contorno, puentes intercelulares, punteado basófi-
lo (Fig. 12).
• Disgranulopoyesis:
- Aumento de estadios jóvenes (mieloblastos y
promielocitos) en relación con formas más madu-
ras dando una apariencia de parada en la madura-
ción.
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Fig. Il. Diseritropoyesis: núcleo lobulada y fragmentada ex 100).
- Presencia de células gigantes (metamielocitos,
cayados y segmentados)
- Anomalías en el núcleo: hiper o hipo segmentado
- Anomalías en el citoplasma: ausencia de granu-
lación, persistencia de basofilia citoplasmática
• Dismegacariopoyesis
- Megacariocitos de pequeño tamaño
- Megacariocitos con gran núcleo no segmentado
o con núcleos separados
- Megacariocitos vacuolizados
Alteraciones en la maduración celular
Las alteraciones en la maduración de las células de la
médula ósea y sus consiguientes manifestaciones san-
guíneas se producen fundamentalmente por deficien-
cias en minerales y vitaminas, siendo las más impor-
tantes las carencias de hierro y de vitamina B 12 Yácido
fólico.
Deficiencia de hierro
La deficiencia de hierro en el perro y en el gato es
rara y su causa más frecuente son las pérdidas crónicas
de sangre. La falta de hierro se traduce en una dismi-
nución de la síntesis de hemoglobina, esto da lugar a la
prolongación del tiempo de maduración de los precur-
sores eritroides, las células permanecen más tiempo en
la médula ósea para intentar completar su contenido en
hemoglobina. El retraso en la liberación de estas célu-
las origina el establecimiento gradual de una anemia
normocítica y nonnocrómica no regenerativa en un
principio. Una deficiencia de hierro avanzada da lugar
a un pronunciado defecto en la maduración y des arro-
Fig. 12. Diseritropoyesis: irregularidades en contornos celulares y
puente intercelular ex lOO).
llo en la serie eritroide. Al estar la síntesis de hemo-
globina severamente limitada se produce la acumula-
ción de un gran número de rubricitos y metarrubricitos
y el prolongado tiempo de maduración de estas células
está acompañado por posteriores divisiones celulares
ya que éstas parecen estar determinadas por el grado de
hemoglobinización. Las divisiones celulares son el ori-
gen de las células eritroides microcíticas que al perder
su núcleo y estar mal hemoglobinizadas, entran en cir-
culación como los clásicos hematíes microcíticos e
hipocrómicos de la anemia ferropénica.
Así, la Mf) de una animal con deficiencia de hierro
revela una aparente hiperplasia eritroide por acumula-
ción de metarrubricitos que además suelen mostrar
anomalías como menor tamaño, reducido citoplasma
con bordes mal definidos y basofilia poco uniforme.
Además encontraremos una deplección de los depósi-
tos de hierro y sideroblastos, valorados con tinciones,
específicas (Azul de Prusia o de Perls). Frecuentemen-
te puede observarse una hiperplasia megacariocítica
responsable de la trombocitosis que suele acompañar a
la anemia por deficiencia de hierro (1.25.27).
Disminución en la utilización del hierro
La utilización del hierro para el desarrollo de las cé-
lulas eritroides se encuentra parcialmente bloqueada en
los estados inflamatorios crónicos de diferente origen
(infecciones, traumas, efectos de tóxicos, neoplasias).
Esta interferencia en la eritropoyesis da lugar a una
anemia similar a la causada por deficiencia de hierro en
fases tempranas (normocítica y normocrómica) pues
igualmente se acompaña de una disminución de hierro
sérico. Sin embargo los hallazgos en la Mí) son dife-
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Fig. 13. Tinción de Perls: pone de manifiesto los acúmulos de
hemosiderina (azul) en el interior de los macrófagos y en algunos
eritroblastos (sideroblastos) (x20).
rentes ya que generalmente se produce una franca
hipoplasia eritroide pues la síntesis de hemoglobina se
bloquea, no se prolonga como en la carencia de hierro;
además puede observarse claramente la acumulación
de hierro con el aumento de sus depósitos de hemosi-
derina y del número de sideroblastos (Fig. 13), hecho
que puede acompañarse también con la presencia de
los llamados sideroblastos en anillo (Fig. 14) como se
ha observado en la leishmaniosis canina (40). Otros cam-
bios reactivos pueden encontrarse en la MO como la
hiperplasia granulocítica que acompaña a los estados
inflamatorios crónicos o incluso plasmocitosis (1,27).
Deficiencia de vitamina B12 y ácido fólico
Ambas vitaminas se requieren para la síntesis de
ADN, por eso su deficiencia detiene las divisiones
celulares. Sin embargo afecta poco a la síntesis de pro-
teínas por lo que la maduración citoplasmática no se ve
afectada y se produce una disociac-ión entre el desarro-
llo citoplasmático y el nuclear, el núcleo permanece
inmaduro mientras que el citoplasma alcanza su madu-
ración normal (25).
Las células eritroides son grandes, su núcleo, también
voluminoso, contiene una cromatina con fina textura y
el citoplasma aparece cargado de hemoglobina. Estas
grandes células reciben el nombre de megaloblastos.
En la serie granulocítica también se observan mieloci-
tos y metamielocitos gigantes. Los megacariocitos sue-
len ser, al contrario, más pequeños y poseen menos
núcleos rodeados de menor cantidad de citoplasma;
como el número de plaquetas producidas por un mega-
cariocito parece estar directamente relacionado con el
número de núcleos que posea, la inhibición de la divi-
sión nuclear da lugar a una disminución en el número
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Fig. 14. Tinción de Perls: sideroblasto en anillo (acúmulo de herno-
siderina alrededor del núcleo) (x40).
de plaquetas producidas y a una trombocitopenia cir-
culante. La MO muestra a menudo un marcado incre-
mento de la celularidad (7,27), pero muchas de estas célu-
las gigantes o megaloblásticas son defectuosas y son
destruidas en la médula, fenómeno que se conoce como
hematopoyesis inefectiva y es la responsable de la ane-
mia, neutropenia y trombopenia periférica (I. 27).
Las alteraciones morfológicas en las células de la san-
gre reflejan estos cambios megaloblásticos de la MO
Los hematíes son grandes y normocrómicos (anemia
macrocítica y normocrómica), a veces con forma ova-
lada (ovalocitos). Un hallazgo común junto a la neutro-
penia es la presencia de neutrófilos hipersegmentados.
Estos cambios megaloblásticos se han observado en
pequeños animales asociados a la administración de
ciertos fármacos antagonistas del ácido fólico (anti-
convulsivantes como primidona o fenobarbital, antine-
oplásicos como metotrexato, 5-fluoruracilo, hidroxiu-
rea) (25.27). Se ha descrito también en una malabsorción
intestinal selectiva de cobalamina congénita (autosó-
mica recesiva) en una familia de Schnauzer gigantes (IS)
e incluso asociado a un caso de ehrlichiosis crónica (7).
Alteraciones Iinfoproliferativas
Leucemia Iinfoblástica aguda (LLA)
La LLA es una enfermedad de curso rápido caracte-
rizada por la infiltración maligna de la MO y de órga-
nos linfoides por células blásticas linfoides poco dife-
renciadas. Esta forma de leucemia parece ser más
frecuente que las leucemias no linfoides y trastornos
mielodisplásicos tanto en el perro como en el gato. En
el perro su etiología es desconocida y en el gato el 60-
80% de los casos son FeLV positivos (2S. 29).
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Fig. 15. Extensión de sangre de un perro con leucemia linfoblástica
aguda: linfoblastos circulantes que causan extrema leucocitosis (x40).
El diagnóstico de la LLA suele ser evidente cuando
se encuentra en sangre circulante una acusada leucoci-
tosis con un elevado porcentaje (80-90%) de blastos
linfoides (Fig. 15) junto a anemia y trombocitopenia.
Sin embargo éste no es un hecho constante y podemos
encontrar formas aleucémicas, es decir, sin apenas
blastos circulantes, con leucopenia, presencia de linfo-
citos activados junto a una severa anemia y trornboci-
topenia (Fig. 16). El estudio de la MO es el que nos da
el diagnóstico ya que la médula se encuentra invadida
por células linfoblásticas. (Fig. 6)
El denominado FAB group (French, American, Bri-
tish Group) de humana, clasifica las LLA en tres tipos
en función de criterios morfológicos de los blastos: LI,
L2 y L3 (tipo Burkitt). Esta clasificación es aceptada
por algunos autores en veterinaria (15).
Las LI se caracterizan por células pequeñas, de
núcleos bastante homogéneos con fina cromatina y
nucleolos poco visibles y citoplasma no muy basófilo.
Son las formas menos frecuentes.
Las L2 están constituidas por células más heterogé-
neas, de tamaños más variables, de núcleos irregulares
con nucleolos prominentes y citoplasma netamente
basófilo. La mayoría de las LLA del perro son de este
tipo. En el gato la morfología se considera intermedia
entre LI y L2 y son de fenotipo T (15.25).
Las formas equivalentes a L3 o tipo Burkitt no están
descritas en el perro ni en el gato.
Por otra parte, debemos señalar que el diagnóstico
diferencial entre una LLA y una leucerniarnieloide
aguda (LMA), que veremos más adelante, puede ser
difícil. Este diagnóstico se basa en los criterios morfo-
lógicos del origen linfoide de las células aunque en las
formas muy indiferenciadas puede ser necesario recu-
rrir a técnicas citoquímicas teniendo en cuenta que los
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Fig. 16. Extensión de sangre de un perro con leucemia linfoblástica
aguda aleucémica: 1eucopenia y escasos linfoblastos circulantes (x40).
blastos linfoides son negativos a todas las reacciones
citoquímicas usuales, incluso a la reacción PAS (15).
Otra dificultad diagnóstica puede estar en la similitud
de una LLA con la infiltración secundaria de la MO por
un linfoma y la consiguiente presencia de células lin-
foides neoplásicas en sangre (Fig. 17) Podemos distin-
guir ambos procesos, fundamentalmente por la adeno-
patía primaria en el linfoma y por el rápido curso clí-
nico y la masiva infiltración de la MO que compromete
toda la hematopoyesis en la LLA (15.30).
Leucemia Iinfoide crónica
La leucemia linfoide crónica (LLC) es una enferme-
dad de larga evolución que se caracteriza por la proli-
feración maligna de linfocitos pequeños de aspecto
morfológico similar a los linfocitos normales. Es más
frecuente en el perro 'que en el gato y éstos general-
mente son FeLV negativos (28.29).
La LLC se traduce en general en una anemia no muy
severa, normocítica , normocrórnica y no regenerativa,
que puede incluso estar ausente, discreta trombocitope-
nia, siendo lo más característico una leucocitosis con
linfocitosis absoluta de pequeños linfocitos maduros (al
menos 1O.000/mm3) (Fig. 18). No obstante, la confuma-
ción del diagnóstico hematológico debe pasar por la
valoración del mielograma, así, el encontrar más de un
30% de células linfoides pequeñas y de aspecto maduro
en la MO nos proporciona el diagnóstico de LLC (17.29).
Mieloma múltiple
El mieloma múltiple o plasmocitoma es la prolifera-
ción neoplásica de plasmocitos (células linfoides tipo
B) en la MO caracterizada por la producción de una
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Fig. n.Extensión de sangre de un perro con linfoma multicéntrico:
los linfoblastos circulantes no difieren de los de una LLA (x lOO)
inmunoglobulina monoclonal (garnmapatía monoclo-
nal) y por lesiones osteolíticas que corresponden a
"nidos" de plasmocitos tumorales. Se ha descrito más
frecuentemente ~n el peno que en el gato.
El diagnóstico del mieloma múltiple lo obtendremos
al encontrar una plasmocitosis al menos superior al 5%
en el mielograma (25.44), aunque se considera más carac-
terística la existencia de porcentajes superiores al 30%
junto a atipias en las células plasmáticas tales como
citoplasma más abundante a veces con forma de llama
o vacuolado, núcleo de aspecto inmaduro con cromatina
fina y varios nucleolos e incluso presencia de células de
aspecto más atípico, de gran tamaño con núcleos muy
irregulares, únicos y hasta múltiples (IS). El diagnóstico
debe basarse además en la presencia de lesiones osteo-
líticas así como en la demostración en suero de una
gammapatía monoclonal o en orina de proteinuria de
Bence-Jones, esta última menos constante (44,47).
Alteraciones mieloproliferativas agudas
Leucemias mieloides agudas
Las leucemias mieloides agudas (LMA) se definen
como hemopatías malignas de la Mü de curso rápido
caracterizadas por un mielograma en el que más del
30% de las células son blastos. Debemos señalar que el
término "blasto" hace referencia a los precursores
tanta de células mieloides (mieloblastos) como mono-
citarias (monoblastos) y megacariocíticas (megacario-
blastos) ya que morfológicamente es casi imposible
distinguir unos de otros. .
El hemograma en la LMA se caracteriza por una leu-
cocitosis extrema con presencia de estos blastos circu-
lantes, acompañado de anemia severa y trorrrbocitopenia.
Fig. 18. Extensión de sangre de un perro con leucemia linfocítica
crónica: leucocitosis con linfocitosis de leucocitos maduros. (x40).
Jain et al. (1991) han adaptado para el peno y el gato la
clasificación FAB siguiendo el anagrama del Gráfico I:
El diagnóstico de LMA se hace cuando el componente
eritroide en la Mü es menor del 50% y más del 30% de
las células se identifican como blastos. Según el tipo de
blastos proliferantes se distinguen 7 tipos de LMA (MI
a M7) a las que hay que añadir las leucemias agudas
indiferenciadas (LAI). Cuando el porcentaje de blastos
se encuentra entre el 5 y el 30% estamos ante un sín-
drome mielodisplásico (SMD) o estado preleucémico.
La LAI se caracteriza por el reemplazamiento de las
células hematopoyéticas por una población de blastos
indiferenciado s negativos a todas las reacciones cito-
químicas y marcadores inmunológicos disponibles.
Los diferentes tipos de LMA (MI a M5 y M7) tienen
algunas características morfológicas particulares (151,
pero casi siempre, para poder establecer el tipo exacto
de leucemia, hay que recurrir a su caracterización cito-
química (21). Casi todos los tipos de leucemias mielo-
básticas agudas se han descrito en el peno y en el gato.
En la eritroleucemia o M6, las células eritroides superan
el50% de todas las del mielograma y el porcentaje de blas-
tos no eritroides es igualmente mayor del 30%. La deno-
minada M6 con predominio eritroide (M6-Er) se distingue
por que las células eritroides superan el 50% del total de
células de la Mü pero además de encontrarse blastos no
eritroides, se observan más de un 30% de proeritroblastos.
Esta forma de leucemia es más frecuente en el gato (IS).
Alteraciones mieloproliferativas crónicas
Leucemia mieloide crónica
La leucemia mieloide crónica (LMC) se produce por .
la proliferación mieloide de la serie granulocítica con
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Cél eritroides
Gráfico 1. Esquema de la clasificación de las leucemias mieloides agudas y síndromes mielodisplásicos en el perro y en el gato (Iain et al, 1991)
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persistencia de la capacidad de maduración que nor-
malmente evoluciona a la línea neutrofílica, aunque
también está descrita la leucemia basofílica (32) así como
la eosinofílica sobre todo esta última en el gato (24,36).
El mielograma muestra una médula hipercelular
debida a la extrema hiperplasia mieloide en la que se
respeta la pirámide de maduración. Por tanto, el mielo-
grama por sí solo no nos permite el diagnóstico pues
únicamente informa de una intensa proliferación rnie-
loide en todos los estados de maduración.
El hemograma se caracteriza por una fuerte leucoci-
tosis (superior a 100.000 leucocitos/mm') con una fór-
mula leucocitaria con más del 90% de elementos mie-
loides predominando los segmentados aunque con pre-
sencia de formas inmaduras (mieloblastos y promielo-
citos) que no deben sobrepasar el 7%, junto a anemia
moderada y trombocitosis (35).
Debemos recordar que en el perro no es útil la reac-
ción a fosfatasa alcalina, como en la especie humana,
para distinguir la LMC de otras leucocitosis reactivas
(reacción leucemoide) ya que la actividad de esta
enzima en los granulocitos del perro no es constante
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ni en las células normales ni en las anormales (15,37).
Por lo tanto, el diagnóstico debe basarse en la clínica
y en el hemograma: esplenomegalia y leucocitosis
granulocítica persistente en ausencia de foco inflama-
torio crónico (infección bacteriana o fúngica, cáncer
necrosante).
Policitemia vera
La policitemia vera (PV) es un trastorno mieloproli-
ferativo crónico que afecta a la serie eritroide dando
lugar a una proliferación excesiva de células rojas las
cuales no precisan eritropoyetina para su diferencia-
ción y maduración hasta eritrocitos funcional y morfo-
lógicamente normales.
El mielograma en este caso tampoco es esencial para
establecer el diagnóstico ya que los hallazgos no siem-
pre son constantes. Algunos autores señalan que la MO
aparece hipercelular con incremento de la serie eritroi-
de (151, otros observan una celularidad normal a aumen-
tada en todas las series celulares con una relación mie-
loide:eritroide de I: I (3,52). El diagnóstico, por tanta,
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debe basarse en los signos clínicos (congestión de
mucosas, tendencia a hemorragias ...), datos del hemo-
grama (valor hematocrito superior al 60%), concentra-
ción de eritropoyetina normal o disminuida, así como
por exclusión de todas las posibles causas de policite-
mia secundaria (3).
Trombocitemia esencial
La trombocitemia esencial es un síndrome mielopro-
liferativo crónico caracterizado por la proliferación
medular de megacariocitos responsable de alteraciones
plaquetarias tanto cuantitativas (trombocitosis superior
a lOx105/mm3) como cualitativas (cuadro clínico
hemorrágico) .
La Mf) es hipercelular con un incremento en el núme-
ro de megacariocitos, ligera hiperplasia mieloide e hipo-
plasia eritroide. Se observan acúmulos de grandes pla-
quetas (megatrombocitos) y núcleos sueltos de megaca-
riocitos así como fragmentos de sus citoplasmas (13). La
morfología de los megacariocitos también suele ser
anormal, a menudo son de gran tamaño o "gigantes" (15),
aunque también puede observarse un aumento del
número de formas pequeñas mono o binucleadas (11.13).
El hemograma se caracteriza por una trombocitosis
extrema y persistente, leucocitosis y anemia. Para esta-
blecer el diagnóstico, junto con los hallazgos de la Mí)
siempre se deberán descartar posibles causas de trom-
bocitosis reactivas (5.11).
Mielofibrosis
La mielofibrosis se caracteriza por la sustitución del
tejido hematopoyético normal por tejido fibroso, colá-
geno y fibroblastos proliferantes. Esta fibrosis de la
Mí) se acompaña de hematopoyesis extramedular
(metaplasia mieloide) del hígado y del bazo, así como
por una reacción leucoeritroblástica (15,45).
La mielofibrosis puede ocurrir de manera reactiva a
consecuencia de una lesión de la Mf) (481, lo que equi-
vale a la fibrosis que se origina en cualquier tejido
dañado. También puede producirse por efecto de hor-
monas peptídicas o factores análogos (14) o como suce-
so final en la anemia por deficiencia de piruvatokinasa
y otras anemias hemolíticas (25).
La aspiración medular la mayoría de las veces resul-
ta inútil y el diagnóstico debe basarse en el estudio his-
tológico de biopsias así como en la asociación de otros
signos como son la ausencia de citopenias graves (ane-
mia moderada), presencia de eritroblastos y leucocitos
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inmaduros circulantes (leucoeritroblastosis), alteracio-
nes morfológicas de los hematíes (dacriocitos y ovalo-
citos), esplenomegalia y metaplasia mieloide en híga-
do y bazo (15, 22. 45, 52) •
Síndromes mielodisplásicos
Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son un grupo
de trastornos de la Mí) caracterizados por citopenias
circulantes (anemia, leucopenia o trombocitopenia),
generalmente acompañadas de una médula hipercelu-
lar y cambios displásicos o de falta de maduración en
una o en las tres líneas celulares hematopoyéticas.
Estos síndromes están bien caracterizados en la espe-
cie humana en función del porcentaje de blastos circu-
lantes y en la Mï), las características de la anemia, la
presencia de células monocitoides circulantes y su evo-
lución; en este sentido constituyen, a menudo, estados
previos a la aparición de verdaderas leucemias agudas
y por ello se han denominado síndromes preleucémi-
cos. Así, en el hombre se consideran 5 síndromes mie-
lodisplásicos: anemia refractaria (AR), anemia refrac-
taria sideroblástica (ARS), anemia refractaria con
exceso de blastos (AREB), anemia refractaria con
exceso de blastos en transformación (AREB-t) y leu-
cemia mielomonocítica crónica (LMMC).
En el perro y en el gato los criterios no están bien esta-
blecidos y diferentes autores han propuesto otras clasifi-
caciones (25.37,51). En cualquier caso, los SMD en el perro
y en el gato se consideran igualmente estados preleucé-
micos que generalmente evolucionan a leucemias mie-
loides agudas (9. 31.49), que cursan con anemia no regene-
rativa, médula hipercelular y cambios diseritropoyéticos,
disgranulopoyéticos y/o dismegacariopoyéticos y con un
porcentaje de blastos en la Mf) siempre inferior al 30%
(Fig. 1)(6.33,51). En el gato los SMD constituyen una ano-
malía relativamente frecuente consecutiva a la infección
por FeLV y suele evolucionar a mielofibrosisr'> 28).
Metástasis medulares
Los principales tumores malignos responsables de
metástasis en la Mï) son los linfomas, los mastocito-
mas y los carcinomas (15). La infiltración medular por
otros tumores es posible aunque más rara. En la mayo-
ría de los casos estas metástasis no llegan a provocar
una insuficiencia medular ni manifestaciones sanguí-
neas excepto ciertos linfomas y mastocitomas capaces
de invadir la Mí) y dar lugar a una leucemia linfoide
(Fig. 17) o mastocitaria secundaria.
Las alteraciones de la médula ósea en el perro y el gato
Su~mary. Bone marrow ha~ to be examined as a haematopoietic organ always permanent or not explained changes are
fo~nd ~nthe haemogram. A revision of the main changes one can find in the bone marrow is made in this paper, emphasizing
pnmarily the most remarkable morphological alterations that are useful for the diagnosis of the different causing diseases.
Key words: Bone marrow; Dog; Cat.
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